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Resumen
Asociacién de los polimorfismos CYP1A1*2C, GSTT1*0, GSTM1*0, GSTP1 con

EPOC en una muestra de poblacién mexicana

Karla Jenesses Morales Becerril

Tutora: Dra. Julieta Rubio Lightbourn
Asesora: Dra. Ollin Celeste Martinez Ramirez

Universidad Nacional Autbnoma de México
Noviembre, 2015.
Introduccién: Algunas enfermedades surgen como resultado de la interaccion de factores
ambientales y variables genéticas, una de ellas es la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC). La EPOC es una enfermedad multifactorial, algunos de los factores de
riesgo para el desarrollo son: el tabaquismo, la exposicidbn a humo de lefia y los factores
genéticos. El metabolismo de xenobidticos es la via por la cual principalmente se eliminan
compuestos que ingresan al organismo. Se ha reportado que el dafio causado a los
pulmones puede estar asociado a polimorfismos en genes involucrados en este
metabolismo, tales como CYP1A1*2C, GSTT1*0, GSTM1*0y GSTP1 llel05Val. Materiales
y Metodos: Se obtuvieron 150 muestras con diagnéstico de EPOC y 150 muestras sin
diagnostico. Se extrajo el DNA por el método de gradiente de sacarosa. Se realizo la
genotipificacion por medio de la técnica de PCR-multiplex para los polimorfismos GSTT1*0
y GSTM1*0 y PCR-RFLP’s para los polimorfismos CYP1A1*2C y GSTP1 llel05Val. El
andlisis estadistico se realiz6 con los programas SPSS y GraphPad Prism 5. Resultados:
Se obtuvieron las frecuencias alélicas y genotipicas de ambos grupos, no se observaron
diferencias significativas entre estos. Se realiz6 un estudio epidemiolégico de casos y
controles, utilizando 75 muestras con diagndstico de EPOC pareadas con 75 muestras sin
diagnostico de EPOC. Se encontrd una asociacion de riesgo, del tabaquismo con la EPOC
(OR= 2.07, IC= 0.988-4.33, p=0.052), al estratificara nuestras muestras por sexo,
encontramos dos asociaciones de riesgo, del sexo femenino con la exposicion a humo de
lefia (OR=3.52, IC 1.06-11.6, p= 0.035) y del sexo masculino con el tabaquismo (OR=3.71,
IC: 1.00-13.6, p=0.040). Encontramos una asociacion de no riesgo del polimorfismo del
CYP1A1*2C VaVal(OR= 0.24, IC= 0.10-0.56, p=0.0007). Al asociar a los polimorfismos con

algunos factores de riesgo, observamos que la asociacion de no riesgo del polimorfismo



CYP1A1*2C VaVa gse mantiene en ambos sexos, en el grupo de 55 a 64 afios, en el grupo
sin exposicién a humo de lefia y en el grupo con habito tabaquico; también, observamos
una asociacion de no riesgo del polimorfismo GSTT1*0 con la exposicién al humo de lefia
y una asociacion de riesgo del polimorfismo GSTM1*0 con el grupo de mayores de 75 afios.



Capitulo |
Introduccion

1.1 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) ha surgido como la enfermedad
respiratoria mas importante debido a su alta prevalencia e impacto a nivel mundial, el cual

se estima que incrementara en los proximos afios (Lange et al., 2012).

La EPOC se caracteriza por una limitacion del flujo aéreo persistente, no reversible,
generalmente progresiva y asociada a una respuesta inflamatoria exacerbada de las vias
aéreas y del parénguima pulmonar frente a particulas o gases nocivos. Las exacerbaciones
y comorbilidades que presenta cada paciente influyen en la gravedad de la enfermedad
(GOLD, 2011).

Dentro del cuadro clinico de la EPOC tenemos dos enfermedades pulmonares: bronquitis
cronica y enfisema pulmonar. Ambas enfermedades se caracterizan por la obstruccion al
flujo de aire que interfiere con la respiracion normal, con frecuencia estas dos enfermedades

coexisten (American Lung Association, 2010).

1.1.1 Epidemiologia a nivel mundial

La EPOC es el problema respiratorio de mayor prevalencia e impacto socioeconémico en
el mundo (ALAT, 2011). Su prevalencia mundial en personas mayores de 40 afios de edad
es de mas del 10%, es mas elevada en fumadores que en exfumadores y es mas frecuente
en hombres (Ramirez, 2007). En cuanto a los no fumadores, se constatdé una prevalencia
alta, aproximadamente una cuarta parte del total de casos en el estudio realizado por BOLD
(Burden of Obstructive Lung Disease), (Buist et al., 2008).

Por su elevada frecuencia, su curso clinico progresivo y sus requerimientos asistenciales
constituyen un problema médico de primer orden, siendo una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial. Actualmente es la cuarta causa de muerte en el mundo y es la
Unica enfermedad crénica cuya morbi-mortalidad mantiene un incremento sostenido (ALAT,
2011). De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS o WHO por sus siglas
en inglés World Health Organisation) se estima que cerca de 65 millones de personas con

diagnostico de EPOC, presentan la enfermedad en etapas de moderada a severa.



La prevalencia de la EPOC a nivel mundial se calcula de 9.3 por cada 1000 hombres y 7.3
por cada 1000 mujeres de todas las edades (Murray y Lopez, 1997), sin embargo se
observa un aumento abrupto del 10% entre los mayores de 40 afios (Chapman, 2006). Se
estima que para el afio 2030, la EPOC sera la tercera causa de mortalidad y morbilidad a
nivel mundial (Murray y Lopez, 1997, WHO, 2008).

1.1.2 Epidemiologia en México

En México la EPOC es una enfermedad importante por su morbilidad y mortalidad; sin
embargo permanece subdiagnosticada y sin ser reconocida como un problema de salud
publica (Consenso Mexicano para el diagnéstico y tratamiento de la EPOC, 2012).

La prevalencia calculada para México por el reporte del Proyecto Latinoamericano de
Investigacién en Obstruccion Pulmonar (PLATINO) es de 7.8% en personas mayores de 40
afos, la prevalencia en hombres es de 11% y en mujeres de 5.6%, ésta se incrementa
considerablemente con la edad (18.4% en personas > de 60 afios versus 4.5% en personas
de 50 a 59 afos) (Grupo de Neumologia y Cirugia de Térax, 2007).

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER) ubico
en el 2013 a la EPOC como el cuarto lugar en morbi-mortalidad y estima que la EPOC en
México se encuentra entre la 4° y la 6° causa de muerte con una prevalencia igual entre
hombres y mujeres (INER, 2013).

1.2 Factores de riesgo para el desarrollo de la EPOC

La EPOC es una enfermedad multifactorial y compleja que esta influenciada por factores
genéticos, y ambientales, entre otros (Sandford et al., 2002; Anton et al., 2007; Mannino et
al., 2007). A continuacién se describen los principales factores de riesgo reportados hasta

ahora para el desarrollo de la enfermedad.

1.2.1 Tabaquismo

En el siglo XX cien millones de muertes fueron causadas por el tabaquismo y se estima que
en el siglo XXI seran hasta mil millones las muertes que podrian ser atribuidas al consumo
del tabaco (Laniado-Laborin, 2009).
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A nivel mundial, el humo del tabaco es la principal causa para el desarrollo de la EPOC
(Mannino, 2007). La OMS estima que en los paises de altos ingresos el 73% de las muertes
por EPOC estén relacionadas con el tabaquismo, mientras que en los paises de medios y
bajos ingresos estan relacionadas en un 40%; actualmente, el consumo del tabaco se esta
incrementando en todo el mundo (OMS, 2008).

El humo del cigarro contiene una alta concentracion de hidrocarburos policiclicos
aromaticos, éstos al ser metabolizados pueden producir especies reactivas de oxigeno
(ROS), que a su vez pueden inducir la inflamaciéon en los pulmones y en las vias
respiratorias, este proceso inflamatorio incluso puede estar presente en fumadores con
funcién pulmonar normal (Saetta, 1999; Brody et al., 2006). Los fumadores y los
exfumadores son mas propensos que los no fumadores a tener una aceleracién en la
declinacion de la funcién pulmonar, desarrollar enfermedades respiratorias e infecciones en
el tracto respiratorio y presentan una mayor probabilidad de muerte por EPOC (Rennard et
al., 2008). A pesar de reportarse una relacion directa de la EPOC y con el tabaquismo, es
importante considerar otros factores como: la edad en la que se comenz6 a fumar, el
namero de paquetes/afio fumados y el estado actual del tabaquismo, ya que podrian ser

predictivos de la mortalidad por la EPOC (Pauwels et al., 2004).

No todos los fumadores desarrollan EPOC, soélo alrededor del 15% desarrolla la
enfermedad, pero, en cambio mas del 50% de los enfermos con EPOC son o han sido
fumadores (Burrows et al., 1977; Davis et al., 1989; Lundback et al., 2003). Se estima que
aproximadamente de un 25-45% de los pacientes con EPOC nunca han fumado (Sundeep
et al., 2009). La exposicién pasiva al humo del cigarro por un largo periodo de tiempo es
aceptado como un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pulmén y, actualmente,
también ha sido implicado en la etiologia de la EPOC (Stern et al., 2007; Jordan et al.,
2011).

Por lo tanto, mientras que el cigarro es, sin duda, un factor de riesgo critico para el desarrollo
de la EPOC, hay otros factores sobresalientes que en conjunto contribuyen con el 40% 6
50% restante del riesgo (Rennard et al., 2008). Es conocido que el riesgo para EPOC es
dosis-dependiente respecto al consumo del tabaco; sin embargo, el hecho de que no todos
los fumadores desarrollen EPOC sugiere que existen otros factores involucrados en la
etiologia de la EPOC, como la contaminacién ambiental, la edad, el sexo y el factor genético
(ALAT, 2011).
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1.2.2 Contaminacion ambiental

La contaminacion ambiental se puede dividir en dos grupos, segun se localice en el exterior

o el interior del hogar (Anton et al., 2007).

1.2.2.1 Contaminacién exterior

La OMS estima que la contaminacion atmosférica urbana causa el 1% de los casos de
EPOC en los paises de altos ingresos y el 2% en los paises de bajos ingresos (Lopez et
al., 2006).

Por otro lado, la contaminacién del aire puede afectar a poblacion de todas las edades, sin

embargo son mas susceptibles los enfermos de EPOC (Liu et al., 2008).

Los principales contaminantes del aire son el diéxido de nitrégeno (NO2), ozono (Os),
dioxido de azufre (SO.), material particulado (PM) y el mondxido de carbono (CO). Las
principales fuentes de éstas provienen de la combustién incompleta de los vehiculos de
motor, centrales eléctricas y fabricas. El Os, es el constituyente principal del smog, se forma
por una serie de reacciones fotoquimicas del oxigeno, 6xido de nitrégeno y compuestos
organicos volatiles en presencia de luz solar y a temperatura céalida (Liu et al., 2008; Ko et
al., 2009).

Se han reportado asociaciones estadisticamente significativas entre la disminucion de la
funcién pulmonar y la exposicién a largo plazo a contaminantes del aire. Ademas, existen
evidencias de que los sintomas respiratorios se asocian con la contaminacion del aire (Ko
et al., 2009).

En paises de altos ingresos con una contaminacion del aire constante, se ha asociado la
exposicion a altos niveles de contaminantes aéreos con un aumento en la mortalidad y la
morbilidad por EPOC (Liu et al., 2008).

1.2.2.2 Contaminacion interior

La exposicidén a contaminantes del aire en interiores varia dramaticamente entre paises de
altos y bajos ingresos (Liu et al., 2008). De acuerdo con la OMS, la contaminacion del aire

en interiores es responsable de la muerte de 1,6 millones de personas anualmente (WHO,
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2007) y se estima que mas de 3 mil millones de personas alrededor del mundo utilizan la

combustion de sélidos como fuente de energia en sus hogares (WHO, 2006).

Algunos contaminantes de interiores como: material particulado (PM), SOz, NO; y CO3, son
generados a partir de actividades de cocina y de calefaccion (Viegi et al., 2004). En muchas
zonas de Africa, América central, sureste de Asia y al sur de Asia, mas del 90% de los
hogares rurales utilizan combustibles sélidos para las actividades de cocina y calefaccion;
en la mayoria de estas zonas las mujeres son las encargadas de estas actividades por lo
que tienden a estar expuestas a niveles mucho mas altos de estos contaminantes que los
hombres (Kurmi et al., 2008).

El consumo global total de energia a partir de combustiones de biomasa o por
biocombustibles es del 12%, su uso es mayor en paises de bajos ingresos en comparacion
con los paises de altos ingresos (33% vs 3%) (Smith, 1987). Alrededor del 50% de las
muertes por EPOC en paises de bajos y medios ingresos son atribuibles al humo de la
combustidon de biomasa, de los cuales aproximadamente el 75% son mujeres (L6pez et al.,
2006).

1.2.3 Edad

La prevalencia, morbilidad y mortalidad por la EPOC se incrementa después de los 40 y 50
afos, particularmente en fumadores (Lundback et al., 2003). La funciéon pulmonar, que
alcanza su nivel maximo en los jévenes adultos, comienza a declinar en la tercera y cuarta
década de vida. Una de las razones para el aumento de la prevalencia de la EPOC en los
ultimos afios es el cambio demografico de la poblacién mundial, una mayor proporcion de
la poblacion mundial esta viviendo mas tiempo (La esperanza de vida a nivel mundial es de
70 afos), por lo que estd mayor riesgo de trastornos médicos crénicos (Mannino et al., 2007,
WHO 2012).

1.2.4 Sexo

Historicamente la EPOC ha sido mucho mas frecuente en los hombres que en mujeres, en

relacion con los patrones de tabaquismo y exposicién ocupacional (Silverman et al., 2000).
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Actualmente, la prevalencia de la EPOC y la mortalidad debido a ella, incrementan mas
rapidamente en mujeres, este cambio se atribuye en gran parte a cambios en el estilo de
vida (Cambios en las tendencias de fumar en las mujeres durante los ultimos 50 afios). Sin
embargo, existen pruebas que sugieren que los hombres y las mujeres difieren en la
susceptibilidad a desarrollar EPOC como consecuencia del tabaquismo y posiblemente
debido a los mecanismos hormonales (Aryal et al., 2013).

1.2.5 Factores genéticos

El factor genético més conocido vinculado a la EPOC es una deficiencia de la a7-antitripsina
(AAT), que se presenta en el 1-3% de los pacientes con EPOC (Stoller et al., 2005).

La AAT pertenece a la familia de la serpina, un grupo de proteinas que inhiben la actividad
de la proteasa de serina (Hersh et al., 2005). Es sintetizada mayoritariamente en el higado
y, en menor proporcién en los macréfagos alveolares y en los monocitos de sangre
periférica. Su principal funcién es inhibir la elastasa del neutréfilo de manera irreversible,

protegiendo la matriz extracelular de su degradacion (Anton et al., 2007).

En 1963 Laurell y Eriksson demostraron que individuos con niveles extremadamente bajos
de AAT tenian una mayor prevalencia de enfisema; posteriormente se demostré que la
deficiencia de AAT esta asociado con la isoforma Z (Glu342Lys) (Kueppers et al., 1964;
Eriksson 1965). La isoforma Z y los pacientes homocigotos (ZZ) tienen niveles de AAT
aproximadamente el 10% de lo normal, lo que concluye en el desarrollo de enfisema. Sin
embargo, estos pacientes representan solo una pequefia proporcion (1-2%) de todos los
pacientes con enfisema (Kalsheker et al., 1990). El hecho de que no todos los individuos
desarrollen enfisema indica que el déficit de AAT por si solo no es suficiente para causar la
enfermedad y que deben estar presentes otros factores de riesgo genéticos (Antén et
al.,2007).

1.3Penetrancia genética

La penetrancia genética se define como la probabilidad de que un gen tenga alguna
expresion fenotipica (Oliva, 2004). El término de “penetrancia de un genotipo” se utiliza para
referirse al porcentaje de individuos que al presentar cierto genotipo, expresan una

enfermedad o confieren cierta susceptibilidad a esta (Oliva, 2004). Dentro de estas,
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distinguimos a su vez 2 tipos: las alteraciones de alta penetrancia y las de baja penetrancia
(Porta et al., 2005).

Las alteraciones de alta penetrancia, hacen referencia a las mutaciones genéticas que
confieren del 80% al 90% de riesgo a desarrollar una enfermedad; mientras que las
alteraciones de baja penetrancia, hacen referencia a los polimorfismos genéticos que
confieren un riesgo del 1-10% a desarrollar una enfermedad, a menudo se requiere de la
participacion de otros factores, fundamentalmente factores ambientales (Oliva, 2004; Rom,
2007). Si las interacciones con el medio ambiente son intrinsecas al modo de actuacién de
los genes de baja penetrancia, estas permanecen “silenciosas”, hasta que algun factor
externo las induce (Porta et al., 2005)

Los polimorfismos genéticos en genes de baja penetrancia, debido a su alto porcentaje en
la poblacion, se estima que tienen una mayor contribucion al desarrollo de ciertas

enfermedades en combinacién con la exposicion a factores ambientales (Rom, 2007)

1.3.1 Polimorfismos genéticos 6 variantes alélicas

La mayoria de las enfermedades tienen un origen multifactorial, es decir, surgen como
resultado de la interaccién de multiples variantes genéticas y diversos factores ambientales
(Botstein et al., 2003). La variabilidad fenotipica de cada individuo, la susceptibilidad o la
resistencia individual a distintas enfermedades radica principalmente en los polimorfismos
(Checa, 2007). Se definen a los polimorfismos como la presencia en una poblacion de dos
0 mas alelos de cualquier sistema, en la que la frecuencia del mas raro de ellos no puede
explicarse por mutaciones recurrentes (Lisker, 1981). Asi, si en una poblacién encontramos,
ademas del gen normal, otro alelo que se presenta con una frecuencia apreciable, diremos
que en esa poblacion existe un polimorfismo. La definicion de “frecuencia apreciable” es

arbitraria, pero puede considerarse del orden mayor al 1% (Cavalli-Sforza et al., 1981).

Los polimorfismos se distinguen terminolégicamente de las mutaciones por su frecuencia.
Las diferentes formas de los alelos (llamados “polimorfismos”) son mas frecuentes que las
mutaciones; la frecuencia de estos polimorfismos es aproximadamente de 1 en 1000 pb y
representan el tipo de variacion mas abundante en las poblaciones humanas. (International
HapMap Consortium, 2005; Checa, 2007).
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En la poblacion humana se han reportado un gran nimero de polimorfismos en casi todas
las poblaciones, aunque las frecuencias de los distintos tipos de polimorfismos pueden

variar considerablemente entre poblaciones (Cavalli-Sforza et al., 1981).

1.3.2 Polimorfismos de nucleotido sencillo (SNPs)

La variabilidad fenotipica de cada individuo, asi como la susceptibilidad o la resistencia
individual a distintas enfermedades radica principalmente en los polimorfismos de
nucleétido sencillo (PNS o SNP, del inglés single nucleotide polymorphims) (Checa, 2007),
éstos son un cambio de una base en la secuencia de DNA (Vignal et al., 2002) Dado que
los humanos son organismos diploides, cada SNP esta definido por dos alelos, en una

ubicacién especifica de los correspondientes cromosomas homadlogos (Brooks, 1999).

Entre estas posibles variaciones existen algunas que pueden causar efectos funcionales;
como lo son los SNP presentes en regiones codificantes (exones), los cuales generan un
cambio en un aminoacido, este cambio puede afectar la funcién de la proteina. También se
pueden presentar variaciones localizadas en la regién promotora del gen, afectando su
actividad transcripcional (modulando la unién de factores de transcripcion), puede también
estar localizadas en intrones (modulando la estabilidad del RNAm), en sitios de “splicing”
(sitios donde ocurre el procesamiento de intrones y unién de exones) o en regiones

intergénicas (Shorck et al., 2000).

Cuando los SNPs se presentan en regiones codificantes, en la primera o segunda posicion
de un codon, pueden provocar un cambio de aminoacido en la secuencia de la cadena
polipeptidica (SNP no sinénimos), cuando el SNP esta en la tercera posicién del codon,
podria no afectar la secuencia de aminoacidos (SNP sin6nimo) (Cargill et al., 1999). En
algunos casos, estas variaciones se han relacionado o asociado con enfermedades; de
esta forma, se pueden usar a los SNPs como marcadores de susceptibilidad y riesgo de

ciertas enfermedades (Checa, 2007).
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1.3.3 Deleciones genéticas

Las deleciones son la pérdida de secuencias del DNA y los efectos causados por éstas
dependeran del tamafio y la localizacion de la secuencia deletada (Clancy et al., 2008). Se
estima que 1 de cada 7000 personas nacen con una delecion (Jacobs et al., 1992). Se ha
reportado una asociacion entre las deleciones y ciertas enfermedades como el sindrome
del maullido del gato (Brewer et al.,1998).

1.4 Metabolismo de xenobidéticos

Los xenobioticos han sido definidos como los productos quimicos a los que esta expuesto
un organismo y que son ajenos al metabolismo de ese organismo (Croom, 2012). Cuando
un xenobidtico ingresa en el organismo, la biotransformacién desempefia un importante
papel en la reduccién o en el incremento de posibles efectos toxicos. La biotransformacion
de los xenobidticos se puede realizar por via puramente quimica (hidrolisis, cambios de pH,
oxidaciones, etc.) o por via bioquimica, con participacion de enzimas (Repetto, 1995).
Esta modificacibn puede generar alteraciones biolégicas; algunos xenobidticos al
someterse a la biotransformacién producen metabolitos que ejercen un efecto téxico (Curtis
y Klaasen, 2003).

Las enzimas que catalizan las reacciones de biotransformacién estan presentes en algunos
tejidos como: la piel, el pulmén, la mucosa nasal, el bazo, el ojo y, mayoritariamente, en el
higado. Estas enzimas determinan la intensidad y duracion de la accién del xenobidtico y

el papel que juegan en la toxicidad (Curtis y Klaasen, 2003).

La mayor parte de los xenobioticos son lipofilicos, cualidad que les permite atravesar las
membranas bioldgicas, y por esta misma razon son dificilmente eliminables por la principal
via de excrecion, que es la orina. Con la finalidad de eliminar del organismo a los
xenobidticos, ocurre una serie de transformaciones que fueron clasificadas por Williams en
1969 en dos fases:

Fase I: Comprende aquellas transformaciones como: hidrdlisis, reduccion y oxidacion,
estas reacciones generalmente aumentan la hidrosolubilidad del compuesto mediante la
introduccion de grupos o funciones de caracter polar, como -OH",- NHy", -COH, -COOH, -

SH-, etc. Que, ademas, por ser mas reactivos, capacitan al compuesto para experimentar
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la siguiente fase; generalmente, de un mismo compuesto se derivan varios metabolitos,
algunos de los cuales son mas reactivos que el compuesto original (Curtis y Klaasen, 2003;
Repetto, 2009). Aunque varios sistemas de enzimas participan en el metabolismo de fase
l, tal vez la via mas notable es la monooxigenacion catalizada por el citicromo P450 (CYP).
Los CYP desintoxican y/o bioactivan un gran niameros de xenobidticos y llevan a cabo
reacciones en las que se incluyen la desalquilacion N- y O-, hidroxilacién aromatica y
alifatica, oxidacién N- y S-, y la desaminacion (Omiecinski et al., 2010).

Fase II: Esta constituida por las reacciones como glucuronidacion, sulfatacion, metilacion,
acetilacion, la conjugacion de aminoacidos y la conjugacion con glutation, en las que
sustancias con los grupos polares formados en la fase | se unen a compuestos enddgenos
para formar derivados alin mas hidréfilos que los compuestos parentales y por lo general
mas facilmente excretables; En esta fase participan enzimas de las familias: UPD-
glucuronosiltransferasas (UGT), sulfotransferasas (ST), N-acetisltransferasas (arilamina, N-
acetiltransferasas; NATS) y glutation S-transferasas (GST) y varias metiltransferasas, entre
otras. (Negishi et al., 2001; Repetto, 2009; Omiecinski et al., 2010).

Sin la accién de enzimas de fase Il, muchos xenobibticos alcanzarian concentraciones
téxicas (Croom, 2012). Se ha reportado que el dafio causado a los pulmones por la
exposicion a xenobidticos puede estar asociado a polimorfismos en los genes involucrados

en la via de biotransformacion (Gaspar et al., 2004).

1.4.1 Asociacion de enzimas del metabolismo de xenobiéticos con la EPOC

Se ha reportado en diversos estudios variantes alélicas que codifican para las enzimas del
metabolismo de xenobidticos como factores de riesgo para el desarrollo de la EPOC
(Sandford et al., 2002).

1.4.1.1 Citocromo P450

El citocromo P450 (CYP) es una gran familia multigénica con diferentes especificidades de
sustrato, esta presente en el pulmoén y puede jugar un papel en la activaciéon de
procarcinégenos. El citocromo P450 1A1 (CYP1Al) es una enzima localizada en el

cromosoma 15q22-24, ésta pertenece al grupo de las hemo-oxigenasas que catalizan
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reacciones de 6xido-reduccion, el CYP1A1l participa en la biotransformacién de muchos
procarcindgenos convirtiéndolos en metabolitos mas reactivos capaces de unirse al DNA
(Kawajiri, 1999; Tzortzaki et al., 2006).

El polimorfismo CYP1A1 rs1048943 (A4889G) que produce el intercambio del aminoacido
isoleucina por valina en el codén 462 (lle462Val) (Hayashi et al., 1991), se encuentra en el
exén 7 del gen que corresponde al sitio catalitico de la proteina (Kawajiri, 1999). El
polimorfismo aumenta la actividad de la enzima, y se ha asociado con un mayor riesgo de

cancer de pulmon con enfisema pulmonar (Cantlay et al., 1995).

1.4.1.2 Glutation S-transferasa

Las glutatibn S-transferasas (GST) son una superfamilia de isoenzimas que participan en
la eliminacién de un amplio rango de xenobidticos a través del metabolismo de fase Il. El
proceso de desintoxicacion se lleva a cabo mediante la conjugacion de compuestos
hidrofébicos faciles de excretar (Mohr et al., 2003).

Las GSTs en los humanos son codificadas por una superfamilia de genes organizados en
tandem, las proteinas se han clasificado de acuerdo con la similitud en su secuencia de
aminodcidos en las clases: alfa (A), mu (M), pi (P), sigma (S), theta (T), omega (O) y zeta
(2). Cada clase tiene un numero variable de isoenzimas y se ha descrito que pueden
compartir algunos sustratos aunque con distinta afinidad, de tal forma que la falta de la
actividad de alguna isoenzima puede ser parcialmente suplida por otra. (Hayes et al., 2005;
Mannervik et al., 2005)

1.4.1.2.1 Glutatién S-transferasa Mu

La familia GSTM se encuentra organizada en tandem dentro del cromosoma 1pl3, la
enzima GSTM1 es uno de los cinco miembros que la conforman; esta enzima esta
involucrada en el metabolismo de los derivados -diol epoxido de los hidrocarburos
policiclicos aromaticos y de las especies reactivas de oxigeno (Hayes et al., 2005). La falta
de la enzima favorece que los compuestos bioactivados por el metabolismo de fase |

reaccionen con el DNA formando aductos (Hayes et al., 2005).
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El polimorfismo GSTM1*0 consiste en la delecidn del gen, lo que impide la expresién de la
proteina funcional (Vineis et al., 1999). El alelo nulo para GSTM1 ha sido asociado con el
riesgo de padecer EPOC (Baranova et al., 1997; Harrison et al., 1997).

1.4.1.2.2 Glutatién S- transferasa Theta

El gen de la GSTT se encuentra en el cromosoma 22g11.2 puede desintoxicar el organismo
eliminando agentes de metilacion, pesticidas y muchos productos quimicos presentes en el
humo del cigarrillo, sin embargo presenta una menor afinidad por los sustratos generados
en la combustion del cigarro (Guengerich et al., 1995; Landi, 2000; Mannervik et al., 2005).
El polimorfismo GSTT1*0, al igual que el polimorfismo GSTM1*0, es la Delecién del gen, lo

cual impide la expresion funcional de la enzima.

1.4.1.2.3 Glutatién S-transferasa Pi

El gen GSTP se localiza en el cromosoma 11g13.2. Es la mas abundante de las GST,
comparte algunas especificidades de sustrato con GSTML1, ya que es activa hacia muchos
epoxidos de los hidrocarburos policiclicos aromaticos, incluido el benzo (a) pireno (Zimniak
et al., 1994; Hayes et al., 1995; Spivack et al., 2003). EIl polimorfismo GSTP1 lle105Val
(rs1695) fue caracterizado por Zimniak y colaboradores en 1994, reportando que las
variantes 1le105 y Vall05 presentan caracteristicas fisico-quimicas muy similares; sin
embargo, la variante Val105 presenta un valor de Km de 3M usando como sustrato el 1-
cloro- 3,4- dinitrobenceno, mientras que la Km de la variante 1le105 fue de 0.82, asi mismo
los valores de Kcat fueron de 58.8 y de 52.5 para Ile105 y Vall105, respectivamente; esto
sugiere que la variante Val105 es menos eficiente para eliminar compuestos electrofilicos
reactivos.

Por otro lado, el polimorfismo rs1695 se asocié con la obstruccién del flujo aéreo en
poblacion japonesay con una rapida disminucién del FEV1 en el estudio de salud pulmonar
(He et al., 2002; He et al., 2004).

1.5 Antecedentes epidemioldgicos

Estudios epidemiologicos en diversas poblaciones han permitido asociar a estos
polimorfismos con la susceptibilidad a desarrollar EPOC (Tabla 1).
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Tabla 1. Asociacién de los polimorfismos con la EPOC en otras poblaciones.

Polimorfismo | Poblacién Tamafio de muestra OR (95% IC) Referencia
Casos Controles

CYP1A1 India 210 136 5.11 (1.61-18.25) Vibhuti et al., 2010

rs1048943

CYP1Al1l Escocesa 51 281 1.46(0.66-3.25) Cantlay et al.,

rs1048943 1995

CYP1A1l Rusa 737 418 0.54 (0.33-0.89) Korytina et al,

rs1048943 2008

GSTT1*0 Kazajstani 60 64 2.86 (1.38-5.94) Yechshzhanov et
al., 2011

GSTT1*0 Espafiola 143 55 1.9 (0.8-4.1) Lépez-Campos et
al., 2012

GSTM1*0 Neozelandesa | 669 488 1.30 (1.02-1.66) Young et al., 2011

GSTM1*0 China 60 100 2.01 (1.04-3.89) Wang et al., 2013

GSTP1 Japonesa 53 50 3.5 (2.7-4.6) Ishii et al., 1999

rs1695

GSTP1 Croata 30 60 2.61 (1.048-6.529) Zuntar et al., 2014

rs1695

Sin embargo, los resultados de estos trabajos han variado segun la poblacién, nimero de
muestra y/o metodologia, en la que se realice el estudio.
Hasta el momento no disponemos de estudios realizados en la poblacién mexicana.
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Capitulo I

2.1 Justificacion

Actualmente la EPOC es una patologia frecuente cuya morbi-mortalidad estd aumentando
en México y en el mundo, los estimativos de prevalencia de la enfermedad varian entre los
diversos paises, estas variaciones se relacionan con los diferentes niveles de exposicion a
factores ambientales, y con los factores genéticos.

Auln que el tabaquismo es el factor de riesgo mas asociado al desarrollo de la EPOC, solo
al 15% de los fumadores presentan la patologia, lo cual invita a pensar que existen factores
genéticos que podrian estar influenciando en el desarrollo de la enfermedad.

La diferencia de la prevalencia entre los distintos paises sustenta la idea de una

predisposicion genética.

2.2Hipotesis

Las frecuencias de los polimorfismos CYP1A1*2C, GSTT1*0, GSTM1*0, GSTP1 llel05Val
seran diferente en los pacientes con diagnéstico de EPOC, en comparacion con los

controles (sin diagnéstico de EPOC).

2.3 Objetivo

Determinar si existe asociacion entre los polimorfismos CYP1A1l rs1048943, GSTT1*0,
GSTM1*0, GSTP1 rs1695 vy el riesgo de padecer EPOC en una muestra de poblacion

mexicana.

2.3.1 Objetivos particulares

a) Determinar la frecuencia alélica y genotipicas de los polimorfismos CYP1Al
rs1048943, GSTT1*0, GSTM1*0, GSTP1 rs1695 en una muestra de poblacion

mexicana con diagnéstico de EPOC.

b) Determinar la frecuencia alélica y genotipicas de los polimorfismos CYP1Al
rs1048943, GSTT1*0, GSTM1*0, GSTP1 rs1695 en una muestra de poblacion

mexicana sin diagndéstico de EPOC.
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c) Determinar si existe una asociacién de riesgo del entre el sexo y la exposicion al
tabaco y/o al humo de lefia en una muestra de poblacion mexicana con diagnostico
de EPOC y sin diagnéstico de EPOC.

d) Determinar en una muestra de poblacion mexicana, si existe una asociacion entre
los polimorfismos CYP1Al rs1048943, GSTT1*0, GSTM1*0, GSTP1 rs1695 y

algunos factores ambientales, con el riesgo para desarrollar la EPOC.
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Capitulo Il
Disefio experimental

3.1 Disefio del estudio de casos y controles

Las frecuencias alélicas de los polimorfismos CYP1A1l rs1048943, GSTML1 nulo, GSTT1
nulo, GSTP1 rs1695, fueron determinadas previamente en nuestro laboratorio en poblacién
mexicana sana por Pérez-Morales et al., 2011.

De acuerdo con las frecuencias obtenidas, calculamos el nimero minimo de muestras
requerido para los diferentes polimorfismos en un estudio de casos y controles aplicando la

siguiente férmula:

s e SR ———
.:I'%'I\ 2p(1 —=p)+ Z_gvPi(1 =) + P2(]
| Pi—P2

n

(Tomada de: Campbell et al., 1995; Skaik, 2010)

Donde Zq2= 1.96 para un nivel de confianza del 95%, Z1.,s= 0.80 con un poder estadistico
del 80%, p. es la frecuencia de exposicion de los controles, p: es un estimado de la
frecuencia de exposicion de los casos derivados de reportes previos de OR’s con los
polimorfismos de interés (Cantlay et al., 1995; Lopez-Campos et al., 2012; Wang et al.,
2013; Zuntar et al., 2014) y p= (p1+p2)/2.

De acuerdo con esta estimacion, la muestra necesaria para un estudio de casos y controles
con una potencia de 80% es de 150 casos y 150 controles para CYP1A1 rs1048943, 130
casos y 130 controles para GSTM1*0, 140 casos y 140 controles para GSTT1*0, 150 casos
y 150 controles para GSTP1 rs1695.

3.2 Sujetos

Los sujetos incluidos en este estudio fueron sujetos mexicanos (nacidos en México con
padres y abuelos mexicanos) y no relacionados entre si. Todos los participantes
respondieron un cuestionario de covariables epidemiologicas y firmaron una carta de
consentimiento informado.

Los sujetos sin diagnostico de EPOC fueron donadores de sangre del Hospital “20 de

Noviembre” del ISSSTE de la ciudad de México, estas muestras fueron recolectadas en el
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periodo de octubre de 2001 a noviembre de 2004, mientras que, los sujetos con diagnostico
de EPOC fueron provenientes de la clinica de EPOC del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER) de la ciudad de México, estas
muestras se recolectaron en el periodo de 2011-2014.

Ambos grupos cumplieron las caracteristicas de inclusion y exclusién determinadas para
este estudio (Tabla Il).

El protocolo de investigacion fue aprobado por los Comités de Bioética del Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional Autonoma de México y del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas. El banco de sangre del
Hospital “20 de Noviembre” del ISSSTE dio su autorizacion para utilizar los “buffy coat” de

algunas muestras para extraer el DNA.

Tabla Il. Caracteristicas de inclusion y exclusién

Sujetos Inclusién Exclusién
Con diagnéstico de EPOC -Individuos mexicanos -Individuos extranjeros
(padres y abuelos mexicanos) -Informacién incompleta

-Con diagnéstico de EPOC | -Diagnéstico de asma
(Bronquitis crénica o enfisema | -Relacionados
pulmonar)
-No relacionados

Sin diagnéstico de EPOC -Individuos mexicanos -Individuos extranjeros
(padres y abuelos mexicanos) -Informacién incompleta
-Sin diagndstico de EPOC hasta el | -Relacionados
momento de la toma de muestra.
-No relacionados

3.3 Colectay procesamiento de muestras.

Previo a nuestro estudio, se colectaron aproximadamente 1500 muestras de donadores de
sangre del Hospital “20 de Noviembre”, para formar el banco de sangre del Laboratorio No.
3 del Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental del Instituto de
Investigaciones Biomédicas.

Se colectaron 300 muestras de pacientes con diagnéstico de EPOC, y se tomaron 5 mL de

sangre periférica obtenida mediante puncién venosa.

La extraccion de DNA gendmico se hizo mediante el método de gradiente de sacarosa

(Daly, 2006). Una vez extraido el DNA se comprobd la integridad a través de geles de
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agarosa al 1% y la pureza de las muestras se evalud con la determinacion de relacion de

absorbancia 260/280 nm en el espectrofotdmetro (NanoDrop®).

3.4 Genotipificacion.

La genotipificacion de los polimorfismos se realizé6 mediante las técnicas PCR-multiplex
para los polimorfismos GSTT1*0 y GSTM1*0, utilizando el protocolo reportado por Abdel-
Rahman y colaboradores en 1996 (Abdel-Rahman et al., 1996); y PCR-RFLP’s (Jeffreys,
1985) para los polimorfismos CYP1A1 rs1048943 y GSTP1 rs1695.

La amplificacion fue realizada en un termociclador Multigene OPTIMAX (LabNet Inc.). Las
condiciones para la amplificacién de los diversos fragmentos se muestra en la Tabla Ill.

Tabla Ill. Condiciones para la genotipificacion de los polimorfismos

Polimorfismo | Primer secuencia 5 -3 Longitud Condiciones | Ciclos | Enzima Tamafio
de de PCR de de los
fragmento restriccion | fragmentos
(pb) digeridos

(pb)

CYP1Al F: 204 307 94°C | 35 BsrDlI WT:

rs1048943 | CTGTCTCCCTCTGGTTACAGGAAGC 30" 63°C 149, 55

R: 307 72°C H: 204,
TTCCACCCGTTGCAGCAGGATAGCC 149, 55
M: 204
GSTP1 F: ACCCCAGGGCTCTATGGGAA 176 207 94°C | 30 BsmAl WT: 176
rs1695 R: TGAGGGCACAAGAAGCCCCT 20" 60°C H:176,
207" 72°C 91, 85
M: 91,
85
GSTM1*0 | F: GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC 215 60 94°C | 35 NA NA
R: GTTGGGCTCAAATATACGGTGG 457 59°C
457 72°C
GSTT1*0 | F: TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC 480
R: TCACCGGATCATGGCCAGCA

En el caso de los polimorfismo CYP1A1 rs1048943 y GSTP1 rs1695, una vez amplificados
los fragmentos fueron digeridos mediante enzimas de restriccion BsrDIl y BsmAl (Biolabs),
posteriormente los productos de la digestion fueron separados por electroforesis en geles

al 4% de agarosa y visualizados en un transiluminador (Bio-Rad Hercules, CA, USA).
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Se realizaron 300 genoatipificaciones (150 casos y 150 controles) para el polimorfismo
CYP1A1 rs1048943, 280 genotipificaciones (140 casos y 140 controles) para los
polimorfismos GSTT1*0 y GSTM1*0, y 300 genoatipificaciones (150 casos y 150 controles)
para el polimorfismo GSTP1 rs1695.

Sin embrago, este nUmero de muestras no pudo trabajarse en nuestro estudio, ya que no
se pudo contar con los cuestionarios de covariables epidemiologicas de varias muestras,
asi como, algunas muestras no cumplieron los criterios de inclusion para el estudio (Tabla
I). Se trabajaron con 75 muestras de casos (con diagnéstico de EPOC) y 75 muestras de
controles (sin diagndstico de EPOC), las cuales fueron pareadas por sexo y edad, para

reducir las variables de confusion.

3.5 Andlisis estadistico

Se determinaron las frecuencias genotipicas y alélicas de cada uno de los genes analizados
en ambos grupos de muestras. El equilibrio de Hardy-Weinberg se determiné en las
muestras de casos y controles para cada polimorfismo, cuando fue posible detectarlo.

Los factores de riesgo epidemiolédgico y el riesgo de desarrollar EPOC fueron examinados
utilizando una prueba de X2 con el programa GraphPad Prism 5.

De igual forma, se utilizé la prueba de X? para determinar la asociacion entre la EPOC y los
polimorfismos, se realizaron tablas 2x2 para calcular los ORs con un intervalo de confianza
(IC) del 95%. Los heterécigos y los homécigos mutantes fueron comparados con el genotipo
homacigo silvestre.

Se realiz6 una regresion logistica multivariada con el programa SPSS (Statistical Package
for Social Sciences), para determinar el papel de las variantes de riesgo y la asociacion con
la EPOC.

Las diferencias estadisticas fueron consideradas cuando p<0.5, todos los valores de p

reportados son de dos colas.
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Capitulo IV

Resultados y discusion.

4.1 Resultados

Se determind la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos en ambas poblaciones

(Tablas IV y V), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Todos los

genotipos en este estudio estuvieron bajo el equilibrio Hardy-Weinberg, sin embargo para

las deleciones (GSTT1 y GSTM1) no fue posible realizar este andlisis, debido a la

imposibilidad de identificar los genotipos heterdcigos mediante la técnica de la PCR

multiplex.

Tabla IV. Frecuencia de los polimorfismos en la muestra con diagndstico de EPOC.

Polimorfismo Genotipo n (%) Frecuencia Frecuencias
genotipicas alélicas
GSTT1*0 Nulo 51 (36.41) - 0.3642
(n=140)
Presente 89 (63.57) - 0.6357
GSTM1*0 Nulo 79 (56.42) - 0.5642
(n=140)
Presente 61 (43.57) - 0.4350
GSTP1 AJA 47 (31.33) 0.3133 A/A=0.5333
rs1695 G/G=0.4666
(n=150)
AIG 66 (44) 0.44
GIG 37 (24.66) 0.2466
CYP1A1 AJA 80 (53.33) 0.5327 A/A=0.6933
rs1048943 G/G=0.3066
(n=150)
AIG 48 (32) 0.3177
GIG 22 (14.66) 0.1495
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Tabla V. Frecuencia de los polimorfismos en la muestra sin diagnéstico de EPOC.

Polimorfismo Genotipo n (%) Frecuencia Frecuencias
genotipicas alélicas
GSTT1*0 Nulo 45 (32.14) - 0.3214
(n=140)
Presente 95 (67.85) - 0.6785
GSTM1*0 Nulo 55 (39.28) - 0.3928
(n=140)
Presente 85 (60.71) - 0.6071
GSTP1 lle/lle 45 (30.0) 0.30 A/A=0.52
rs1695 G/G=0.48
(n=150)
lle/Val 66 (44.0) 0.44
Val/Val 39 (26.0) 0.26
CYP1A1 lle/lle 56 (37.33) 0.3733 AJA= 0.4999
rs1048943 G/G=0.4999
(n=150)
lle/Val 38 (25.33) 0.2533
Val/Val 56 (37.33) 0.3733

Para nuestro estudio de casos y controles, trabajamos con 150 muestras: 75 muestras de
pacientes con EPOC pareadas por sexo y edad con 75 muestras de individuos sin
diagnéstico de EPOC.

En la Tabla VI se muestran las caracteristicas de ambas poblaciones, estos datos fueron
obtenidos de los cuestionario de covariables epidemioldgicas que respondidé cada uno de
los sujetos. En cuanto a la exposicién a factores de riesgo encontramos una asociacion
marginalmente de riesgo con el tabaquismo p=.0521; sin embargo, ya que este dato y el de
exposicion al humo de lefia no aparecen en todos los cuestionarios de covariables que se
aplicaron a los donadores de sangre, se decidio realizar tablas de contingencia, para incluir
la variable “Sin dato”. Los valores obtenidos en las tablas de contingencia fueron de riesgo
para ambas variables. El valor de p en relacion con la exposicion al humo de lefia fue de

p=0.0025, mientras que para el tabaquismo fue de p=0.0246.
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Tabla VI. Caracteristicas de ambas poblaciones.

Caracteristicas Casos Controles OR (IC 95%) p valor
n=75 n=75
(%) (%)
Sexo (M; F) 40; 35 40; 35 - -
Edad (afios) 64.85 68.13 £10.93 | - -
+9.74
Exposicién al No 30 (40) 29 (38.66) 1.02 -
humo de lefia Si 31(41.33) | 15 (20) 0.5345 (0.2400-1.190) 0.1232
Sin dato | 14 (18.66) | 31 (41.33) - -
Tabaquismo No 20 (26.66) | 27 (36) 1.02 -
Si 46 (61.33) | 30 (40) 2.070 (0.9886-4.334) 0.0521*
Sindato | 9 (12) 18 (24) - -

M masculino, F femenino; 2 Valor de referencia, + desviacion estandar; prueba utilizada: X?, *<p=0.05.

Realizamos una asociacion de las variables de riesgo con el sexo. En la Tabla VII,

observamos una asociacion de riesgo con la exposicion al humo de lefia y el sexo femenino

(p=0.0354); De igual manera en la Tabla VIII encontramos una asociacion de riesgo con el

tabaquismo y el sexo masculino (p= 0.0403).

Al realizar tablas de contingencia, encontramos que, la exposicion al humo de lefia en

ambos sexos fue de riesgo (hombres p=0.0474 y mujeres p= 0.0075), mientras que en el

tabaquismo so6lo observamos la asociacion de riesgo con el sexo masculino (p=0.0079**).
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Tabla VII. Asociacién de la exposicion al humo de lefia con el sexo.

Masculino Femenino
Humo de lefia | Casos Controles | OR (IC 95%) p valor | Casos (%) | Controles OR (IC 95%) p valor
(%) (%) (%)
Sin exposicién | 20 (50) 17 (42.5) | 1.02 - 10 (28.57) 13 (37.14) 1.02 -
Con exposiciéon | 13 (32.5) | 8 (20) 1.381 (0.4631-4.120) | 0.5618 | 19 (54.28) 7 (20) 3.529 (1.067-11.67) | 0.0354*
Sin dato 7 (175) | 15(37.5) |- - 6 (17.14) 15 (42.85) - -
aValor de referencia, prueba utilizada: X2, *<p=0.05
Tabla VIII. Asociacién del tabaquismo con el sexo.
Masculino Femenino
Tabaquismo Casos Controles | OR (IC 95%) p valor | Casos (%) | Controles OR (IC 95%) p valor
(%) (%) (%)
Sin exposicién 4 (10) 9 (22.5) | 1.02 - 16 (45.71) | 18 (51.42) 1.02 -
Con exposicién | 33 (82.5) | 20 (50) 3.713 (1.009-13.66) | 0.0403* | 15 (42.85) | 10 (28.57) 1.688 (0.5928-4.803) | 0.3253
Sin dato 3 (7.5 11 (27.5) | - - 4 (11.42) |7 (20) - -

aValor de referencia, prueba utilizada X2, *<p=0.05

Todos los resultados de las asociaciones de los polimorfismos genéticos que se reportan abajo, fueron resultado de trabajar bajo dos
modelos genéticos: codominante y dominante. Esto debido a que, en publicaciones previas de otras poblaciones se han probado estos
dos modelos.

En la Tabla IX se muestra la asociacién entre los polimorfismos y el riesgo de padecer EPOC. En ambos modelos se encontré una
asociacion de no riesgo del genotipo mutante del CYP1A1 rs1048943 VaVal (p=0.0007 y p=0.0203).
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Tabla IX. Asociacién de los polimorfismos con la EPOC

Modelo
codominante
Gen Polimorfismo Casos Controles OR (IC 95%) p valor
n=75 (%) n=75 (%)
GSTT1 Presente 51 (68) 42 (56) 1.02 -
Nulo 24 (32) 33 (44) 0.5989 (0.3077-1.1166) 0.1300
GSTM1 Presente 35 (46.66) | 46 (61.33) 1.02 -
Nulo 40 (53.33) 29 (38.66) 1.813 (0.9468- 3.471) 0.0715
GSTP1 lle/lle 24 (32) 21 (28) 1.02 -
lle/Val 35 (46.66) 29 (38.66) 1.056 (0.4913-2.270) 0.8889
Val/Val 16 (21.33) 25 (33.33) 0.5600 (0.2373-1.321) 0.1839
CYP1Al lle/lle 38 (50.66) 24 (32) 1.02 -
lle/Val 24 (32) 18 (24) 0.8421 (0.3796-1.868) 0.6723
Val/Val 13 (17.33) | 33 (44) 0.2488 (0.1095-0.5653) 0.0007***
Modelo
dominante
Gen Polimorfismo Casos Controles OR (IC 95%) p valor
n=75 (%) n=75 (%)
GSTT1 Presente 51 (68) 42 (56) 1.02 -
Nulo 24 (32) 33 (44) 0.5989 (0.3077-1.166) 0.1300
GSTM1 Presente 35 (46.66) | 46 (61.33) 1.02 -
Nulo 40 (53.33) 29 (38.66) 1.813 (0.9468-3.471) 0.0715
GSTP1 lle/lle 24 (32) 21 (28) 1.02 -
lle/Val+Val/Val 51 (68) 54 (72) 0.8264 (0.4105-1.664) 0.5930
CYP1Al lle/lle 38 (50.66) 24 (32) 1.02 -
lle/Val+Val/Val 37 (49.33) 51 (68) 0.4582 (0.2359-0.8898) 0.0203*

a Valor de referencia ,prueba utilizada: Xi?, *<p=0.05, **<p=0.005

Posteriormente, buscamos asociar a los polimorfismos con algunos de los factores de riesgo para desarrollar EPOC, como lo son: el

sexo, la edad, el tabaquismo y la exposicién al humo de lefia.
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En la Tabla X, bajo el modelo codominante, encontramos una asociacion de no riesgo del sexo masculino con los genotipos CYP1A1
rs1048943 *Valy CYP1A1 rs1048943 VaVal (p=0.0394 y p=0.0290) y del sexo femenino con el genotipo CYP1A1 rs1048943 VaVal (p=
0.0074).

Tabla X. Asociacion de los polimorfismos genéticos con el sexo

Masculino Femenino
MC | Genotipo Casos Controles | OR (IC 95%) Valor p Casos Controles | OR (IC 95%) Valor p
n=39 (%) n=39 (%) n=36 (%) N=36 (%)

CYP1Al
lle/lle 22 (56.41) | 11 (28.20) | - - 16 (44.44) | 13 (36.11) | - -
lle/Val 8 (20.51) 13 (33.33) | 0.3077 (0.0983-0.962) | 0.0394* | 16 (44.44) | 5(13.88) 2.600 (0.7502-9.010) 0.1265
Val/Val 9 (23.07) 15 (38.46) | 0.300 (0.0999-0.9002) | 0.0290* | 4 (11.11) 18 (50) 0.1806 (0.0488-0.6677) | 0.0074**
GSTP1
lle/lle 11 (28.20) | 8 (20.51) - - 14 (38.88) | 12(33.33) | - -
lle/Val 21(53.84) | 17 (43.58) | 0.8984 (0.2952-2.734) | 0.8503 13 (36.11) | 13(36.11) | 1.167 (0.3926-3.467) 0.7814
Val/Val 7 (17.94) 14 (35.89) | 0.3636 (0.1005-1.316) | 0.1189 9 (25) 11 (30.55) | 0.8182 (0.2541-2.635) 0.7365
GSTT1
Presente 26 (66.66) | 22 (56.41) | - - 24 (66.66) | 19 (52.77) | - -
Nulo 13 (33.33) | 17 (43.58) | 0.6471 (0.2582-1.622) | 0.3519 12 (33.33) | 17 (47.22) | 0.5588 (0.2154-1.450) 0.2296
GSTM1
Presente 17 (43.58) | 23 (58.97) | - - 17 (47.22) | 22 (61.11) | - -
Nulo 22 (56.41) | 16 (41.02) | 1.860 (0.7571-4.571) 0.1741 19 (52.77) | 14 (38.88) | 1.756 (0.6883-4.482) 0.2370

MD | CYP1A1l
lle/lle 22 (56.41) | 11 (28.20) | - - 16 (44.44) | 13 (36.11) | - -
lle/Val + 17 (43.59) | 28 (71.80) | 1.706 (0.7804-3.729) 0.1786 20 (55.56) | 23 (63.89) | 0.7065 (0.2743-1.820) 0.4710
Val/Val
GSTP1
lle/lle 11 (28.20) | 8 (20.51) - - 14 (38.88) | 12 (33.33) | - -
lle/Val + 28 (71.80) | 31(79.49) | 0.6569 (0.2311-1.867) | 0.4287 22 (61.12) | 24 (66.67) | 0.7857 (0.2996-2.061) 0.6236
Val/Val
GSTT1
Presente 26 (66.66) | 22 (56.41) | - - 24 (66.66) | 19 (52.77) | - -
Nulo 13 (33.33) | 17 (43.58) | 0.6471(0.2582-1.622) | 0.3519 12 (33.33) | 17 (47.22) | 0.5588 (0.2154-1.450) 0.2296
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GSTM1
Presente
Nulo

17 (43.58)
22 (56.41)

23 (58.97)
16 (41.02)

1.860 (0.7571-4.571)

0.1741

17 (47.22)
19 (52.77)

22 (61.11)
14 (38.88)

1.756 (0.6883-4.482)

0.2370

aValor de referencia, MD modelo dominante, MC modelo codominante, prueba utilizada: X?, *<p=0.05, **<p=0.005.

Al analizar los polimorfismos con el factor de riesgo edad (Tablas XI.I ) encontramos una asociacién de no riesgo con el grupo de 55-

64 afios y el genotipo CYP1A1 rs1048943 VaVa en ambos modelos (modelo codominante p= 0.0141 y modelo dominante p=0.0142).

Tabla XI.1. Asociacién de los polimorfismos genéticos con la edad.

Edad: 37-54, Edad: 55-64
MC Genotipo Casos Controles | OR (IC95%) Valor p Casos Controles | OR (IC 95%) Valor p
n=6 (%) n=6 (%) n=22 (%) | n=22 (%)

CYP1Al
lle/lle 2(33.33) | 1(16.66) | 1.02 - 13 (59.09) | 5(22.72) 1.02 -
lle/Val 3 (50) 4 (66.66) | 0.3750 (0.0221-6.352) | 0.4902 5(22.72) 7 (31.81) 0.2747 (0.0587-1.286) 0.0942
Val/Val 1(16.66) | 1(16.66) | 0.500 (0.0127-19.58) 0.7094 4 (18.18) 10 (45.45) | 0.1538(0.0325-0.7265) | 0.0141*
GSTP1
lle/lle 5 (50) 2(33.33) | 1.0 - 8 (36.36) 5(22.72) 1.02 -
lle/Val 1(16.66) | 2(33.33) | 0.200 (0.0109-3.663) 0.2598 9 (40.90) 9 (40.90) 0.6250 (0.1466-2.665) 0.5241
Val/Val 0(0) 2(33.33) | 0.0909 (0.0030-2.684) | 0.0730 5(22.72) 8 (36.36) 0.3906 (0.0804-1.898) 0.2393
GSTT1
Presente 5 (50) 5 (50) 1.0? - 14 (63.63) | 16 (72.72) | 1.0% -
Nulo 1(16.66) | 1(16.66) | 1.00 (0.0479-20.85) 1.00 8 (36.36) 6 (27.27) 1.524 (0.4241- 5.475) 0.5174
GSTM1
Presente 2(33.33) | 4(66.66) | 1.02 - 11(50) 14 (63.63) | 1.0? -
Nulo 4 (66.66) | 2(33.33) | 4.00(0.3625-44.14) 0.2482 11 (50) 8 (36.36) 1.750 (0.5241- 5.843) 0.3612

MD CYP1Al
lle/lle 2(33.33) | 1(16.66) | 1.0° - 13 (59.09) | 5(22.72) 1.0% -
lle/Val + | 4(66.67) | 5(83.34) | 0.40 (0.0258-6.180) 0.5050 9 (40.91) 17 (77.28) | 0.2036(0.0549-0.7550) | 0.0142*
Val/Val
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GSTP1

lle/lle 5(83.33) | 2(33.33) |1.0° - 8 (36.36) 5(22.72) 1.08 -
lle/Val + | 1(16.67) | 4(66-67) | 0.10 (0.0064-1.545) 0.0790 | 14 (63.64) | 17 (77.28) | 0.5147 (0.1371-1.932) | 0.3216
Val/Val

GSTT1

Presente 5 (50) 5 (50) 1.02 - 14 (63.63) | 16 (72.72) | 1.0° -

Nulo 1(16.66) | 1(16.66) | 1.00 (0.0479-20.85) 1.00 8(36.36) | 6(27.27) | 1.524 (0.4241- 5.475) 0.5174
GSTM1

Presente 2(33.33) | 4(66.66) | 1.0° - 11(50) 14 (63.63) | 1.02 -

Nulo 4(66.66) | 2(33.33) | 4.00 (0.3625-44.14) 0.2482 | 11 (50) 8(36.36) | 1.750 (0.5241- 5.843) 0.3612

aValor de referencia, MD modelo dominante, MC modelo codominante, prueba utilizada: X?, *<p=0.05

En el grupo de mayores de 75 afios (Tabla XI.II) encontramos en ambos modelos, una asociacién de riesgo con el polimorfismo
GSTM1*0 (p=0.0086).

Tabla XI.1l. Asociacién de los polimorfismos genéticos con la edad.

Edad: 65-74 Edad: >75

MC | Genotipo Casos Controles | OR (IC 95%) Valor p Casos Controles | OR (IC 95%) Valor p

n= 28 (%) n= 28 (%) n=19 (%) | n=19 (%)

CYP1Al
lle/lle 14 (50) 11 (39.28) | 1.0% - 9(47.36) | 7 (36.84) 1.0? -
lle/Val 10 (35.71) 4 (14.28) 1.964 (0.4828-7.991) 0.3421 6 (31.57) | 3(15.78) 1.556 (0.2835-8.535) 0.6098
Val/Vval 4 (14.28) 13 (46.42) | 0.2418(0.0613-0.9526) 0.0369 4 (21.05) | 9(47.36) 0.3457 (0.0742-1.608) | 0.1700
GSTP1
lle/lle 8 (28.57) 9(32.14) 1.0? - 3(15.78) | 5(26.31) 1.02 -
lle/Val 14 (50) 11 (39.28) | 1.432 (0.4154-4.935) 0.5690 11 (57.89) | 7 (36.84) 2.619 (0.4704-14.58) 0.2650
Val/Val 6 (21.42) 8 (28.57) 0.8438 (0.2031-3.506) 0.8150 5(26.31) | 7(36.84) 1.190 (0.1900-7.459) 0.8522
GSTT1
Presente 17 (60.71) 10 (35.71) | 1.0? - 14 (73.68) | 10 (52.63) | 1.02 -
Nulo 11 (39.28) 18 (64.28) | 0.3595 (0.1217-1.062) 0.0612 5(26.31) | 9(47.36) 0.3968 (0.1017-1.549) | 0.1786
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GSTM1

Presente 14 (50) 12 (42.85) | 1.0? - 7(36.84) | 15(78.94) | 1.0° -

Nulo 14 (50) 16 (57.14) | 0.7500 (0.2616-2.150) 0.5920 12 (63.15) | 4 (21.05) 6.429 (1.516-27.25) 0.0086**
MD | CYP1A1

lle/lle 14 (50) 11 (39.28) | 1.0? - 9 (47.36) | 7(36.84) 1.02 -

lle/Val + | 14 (50) 17 (60.72) | 0.6471 (0.2241-1.868) 0.4200 10 (52.64) | 12 63.16) | 0.6481 (0.1773-2.370) | 0.5111

Val/Val

GSTP1

lle/lle 8 (28.57) 9 (32.14) 1.02 - 3 (15.78) 5(26.31) 1.02 -

lle/Val + | 20 (71.43) 19 (67.86) | 1.184 (0.3783-3.707) 0.7713 16 (84.22) | 14 (73.69) | 1.905 (0.3840-9.448) 0.4261

Val/Val

GSTT1

Presente 17 (60.71) 10 (35.71) | 1.0@ - 14 (73.68) | 10 (52.63) | 1.08 -

Nulo 11 (39.28) 18 (64.28) | 0.3595 (0.1217-1.062) 0.0612 5(26.31) | 9(47.36) 0.3968 (0.1017-1.549) | 0.1786

GSTM1

Presente 14 (50) 12 (42.85) | 1.0@ - 7 (36.84) 15 (78.94) | 1.0? -

Nulo 14 (50) 16 (57.14) | 0.7500 (0.2616-2.150) 0.5920 12 (63.15) | 4 (21.05) 6.429 (1.516-27.25) 0.0086**

aValor de referencia, MC modelo codominante, MD modelo dominante X2, *<p=0.05, **<p=0.005

En la Tabla XlII, encontramos una asociacion significativa en ambos grupos. En el grupo con exposicion al humo de lefia, encontramos
en ambos modelos, al genotipo GSTT1*0 con una asociacion de no riesgo (p=0.0281); mientras que, en el grupo sin exposicion al
humo de lefia encontramos al genotipo CYP1A1 rs1048943 VaVa con una asociacién de no riesgo con en el modelo codominante
(p=0.0393).

Tabla XII. Asociacién de los polimorfismos genéticos con la exposicion a humo de lefia.

Con exposicion al humo de lefia Sin exposicién al humo de lefia
MC Genotipo Casos Controles | OR (IC95%) Valor p Casos Controles | OR (IC 95%) Valor p
n=15 (%) | n=15 (%) n= 29 (%) | n=29 (%)
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CYP1A1l
lle/lle 8(53.33) |5(33.33) | 1.0° - 16 (55.17) | 10 (34.48) | 1.0° -
lle/Val 5(33.33) | 3(20) 1.042 (0.1694-6.405) | 0.9649 | 8(27.58) | 7(24.13) | 0.7143(0.1974-2.585) | 0.6075
val/Val 2(13.33) | 7(46.66) | 0.1786 (0.0259-1.229) | 0.0686 | 5(17.24) | 12 (41.37) | 0.2604(0.0703-0.9642) | 0.0393*
GSTP1
lle/lle 4(26.66) | 4(26.66) | 1.0° - 9(31.03) |9(31.03) | 1.0° -
lle/Val 9 (60) 7(46.66) | 1.286 (0.2343-7.054) | 0.7721 | 11 (37.93) | 12 (41.37) | 0.9167 (0.2668-3.150) | 0.8901
val/Val 2(13.33) | 4(26.66) | 0.500 (0.0558-4.476) | 0.5329 | 9(31.03) | 8(27.58) | 1.125(0.2984-4.242) | 0.8619
GSTT1
Presente 11(73.33) | 5(33.33) | 1.0 - 21 (72.41) | 16 (55.17) | 1.0° -
Nulo 4(26.66) | 10 (66.66) | 0.1818 (0.037-0.8735) | 0.0281* | 8 (27.58) | 13 (44.82) | 0.4689 (0.1568- 1.402) | 0.1719
GSTM1
Presente 4(26.66) | 8(53.33) | 1.0° - 15 (51.72) | 16 (55.17) | 1.0 -
Nulo 11 (73.33) | 7 (46.66) | 3.143(0.6808-14.51) | 0.1360 | 14 (48.27) | 13 (44.82) | 1.149 (0.4090- 3.227) | 0.7924
MD | CYP1Al
lle/lle 8(53.33) |5(33.33) | 1.0° - 16 (55.17) | 10 (34.48) | 1.0° -
lle/Val + Val/Val | 7 (46.67) | 10 (66.67) | 0.4375(0.0998-1.917) | 0.2690 | 13 (44.83) | 19 (65.52) | 0.4276 (0.1482-1.234) | 0.1132
GSTP1
lle/lle 4(26.66) | 4(26.66) | 1.0° - 9(31.03) |9(31.03) | 1.0° -
lle/Val + Val/Val | 11 (73.34) | 11 (73.34) | 1.0 (0.1981-5.047) 1.0 20 (68.97) | 20 (68.97) | 1.0 (0.3286-3.043) 1.0
GSTT1
Presente 11(73.33) | 5(33.33) | 1.0 - 21 (72.41) | 16 (55.17) | 1.0° -
Nulo 4(26.66) | 10 (66.66) | 0.1818 (0.037-0.8735) | 0.0281* | 8 (27.58) | 13 (44.82) | 0.4689 (0.1568- 1.402) | 0.1719
GSTM1
Presente 4(26.66) | 8(53.33) |1.0° - 15 (51.72) | 16 (55.17) | 1.0 -
Nulo 11 (73.33) | 7 (46.66) | 3.143 (0.6808-14.51) | 0.1360 | 14 (48.27) | 13 (44.82) | 1.149 (0.4090- 3.227) | 0.7924

@Valor de referencia, MC modelo codominante, MD modelo dominante, prueba utilizada: X2, *<p=0.05

Finalmente, en la Tabla XllII, encontramos una asociacion de no riesgo en ambos modelos, con el tabaquismo y el genotipo CYP1A1
rs1048943 VaVa (modelos codominante p=0.0099 y dominante= 0.0201).
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Tabla XllI. Asociacion de los polimorfismos genéticos con el tabaquismo.

Con tabaquismo

Sin tabaquismo

MC Genotipo Casos Controles | OR (IC95%) Valor p Casos Controles | OR (IC 95%) Valor p
n=30 (%) n=30 (%) n=27 (%) n=27 (%)
CYP1Al
lle/lle 19 (63.33) | 10(33.33) | 1.0° - 11 (40.74) | 11 (40.74) | 1.0? -
lle/Val 5 (16.66) 5 (16.66) 0.5263 (0.1226-2.260) 0.3844 12 (44.44) | 6 (22.22) 2.00 (0.5515-7.253) 0.2888
Val/Val 6 (20) 15 (50) 0.2105(0.0622-0.7116) | 0.0099** | 4 (14.81) 10 (37.03) | 0.400 (0.0957-1.671) | 0.2036
GSTP1
lle/lle 10 (33.33) | 7(23.33) 1.08 - 9(33.33) 9(33.33) 1.0% -
lle/Val 13 (43.33) | 12 (40) 0.7583 (0.2184-2.633) 0.6628 13 (48.14) | 11 (40.74) | 1.182 (0.3474-4.021) | 0.7890
Val/Val 7 (23.33) 11 (36.66) | 0.4455 (0.1151-1.724) 0.2383 5(18.51) 7 (25.92) | 0.7143 (0.1636- | 0.6540
3.118)

GSTT1
Presente 20 (66.66) | 16 (53.33) | 1.0? - 18 (66.66) | 13 (48.14) | 1.0? -
Nulo 10 (33.33) | 14 (46.66) | 0.5714 (0.2010- 1.624) | 0.2918 9(33.33) 14 (51.85) | 0.4643(0.1545-1.395) | 0.1688
GSTM1
Presente 14 (46.66) | 11 (36.66) | 1.0° - 10 (37.03) | 14 (51.85) | 1.0? -
Nulo 16 (53.33) | 19 (63.33) | 0.6617 (0.2356- 1.858) | 0.4321 17 (62.96) | 13 (48.14) | 1.831 (6177- 5.426) 0.2733

MD CYP1A1
lle/lle 19 (63.33) | 10 (33.33) | 1.02 - 11 (40.74) | 11 (40.74) | 1.02 -
lle/val 11 (36.67) | 20 (66.67) | 0.2895 (0.1001-0.8373) | 0.0201* 16 (59.26) | 16 (59.26) | 1.0 (0.3376-2.962) 1.0
Val/Val
GSTP1
lle/lle 10 (33.33) | 7(23.33) 1.02 - 9(33.33) 9 (33.33) 1.0% -
lle/Val 20 (66.67) | 23 (76.67) | 0.6087 (0.1953-1.897) 0.3901 18 (66.67) | 18 (66.67) | 1.0 (0.3224-3.101) 1.0
Val/Val
GSTT1
Presente 20 (66.66) | 16 (53.33) | 1.0 - 18 (66.66) | 13 (48.14) | 1.0? -
Nulo 10 (33.33) | 14 (46.66) | 0.5714 (0.2010- 1.624) | 0.2918 9(33.33) 14 (51.85) | 0.4643(0.1545-1.395) | 0.1688
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GSTM1
Presente
Nulo

14 (46.66)
16 (53.33)

11 (36.66)
19 (63.33)

1.02
0.6617 (0.2356- 1.858)

0.4321

10 (37.03)
17 (62.96)

14 (51.85)
13 (48.14)

1.02
1.831 (6177- 5.426)

0.2733

aValor de referencia, MC modelo codominante, Md modelo dominante, prueba utilizada: X2, *<p=0.05, **<p=0.005
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4.2 Discusion

La EPOC es una enfermedad multifactorial, sin embargo, unos de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de la enfermedad son el tabaquismo y la exposicién al humo de
lefia; En el presente estudio, encontramos una asociacion de riesgo con ambos factores,
similar a algunos previamente publicados (Pérez-Padilla et al., 1996; Laniado-Laborin et al.,
2011; INEGI 2013).

Estudios anteriores han reportado una asociacion entre estas variables de riesgo y el sexo,
al realizar el andlisis correspondiente, encontramos una asociacién de riesgo de la
exposicion al humo de lefia con el sexo femenino y masculino, asi como, del tabaquismo
con el sexo masculino, este comportamiento fue previamente reportado en poblacién

mexicana por Ramirez-Venegas y colaboradores en 2005.

Actualmente existen diversos estudios de polimorfismos de baja penetrancia y su relacion
con la EPOC, sin embargo, los resultados varian dependiendo la poblacion en la que se
trabaja.

Nosotros determinamos las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos CYP1A1l
rs1048943, GSTP1 rs1695, GSTT1*0, GSTM1*0 en pacientes con diagnostico de EPOC y
en una poblacién sin diagnostico de EPOC, no observamos una diferencia significativa entre

ambas poblaciones.

Aun que estos polimorfismos ya han sido estudiados en otras poblaciones, su relacién con
la susceptibilidad a desarrollar EPOC ha sido inconsistente. Para el polimorfismo CYP1Al
rs1048943VaNVa existen resultados contradictorios entre diversas poblaciones. En la
poblacién india se ha asociado con un riesgo a desarrollar EPOC (OR= 5.11, p= 0.001)
(Vibhuti et al., 2010), mientras que en poblaciones escocesa y rusa no se ha encontrado
una asociacion de riesgo (OR= 1.46, p= no reportado en la escocesa ; y OR=0.54, p=0.005
en larusa) (Cantlay et al., 1995; Korytina et al., 2008).

En nuestro estudio encontramos una asociacion de no riesgo con el polimorfismo CYP1A1l
rs1048943VaVa - cabe mencionar, que estudios previos en nuestro grupo de trabajo,
observaron el mismo comportamiento con este polimorfismo en cancer de pulmoén (Pérez-
Morales et al., 2013).
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El efecto de no riesgo del polimorfismo CYP1A1l rs1048943VaVa podria deberse al
incremento en la tasa de metabolizacién que causa el polimorfismo (Kawajiri, 1999), ya que
es activado por la via AhR, este receptor a su vez podria activar pro-carcin6genos mas
rapidamente y los metabolitos reactivos serian eliminados a través de la conjugacion con el
glutation (Pérez-Morales et al., 2013). Esto sugeriria que el CYP1Al actia como un
modificador del efecto en la regulacion del metabolismo de xenobidticos (Yoon-Hyeong et
al., 2013).

Al asociar los polimorfismos genéticos con algunos factores de riesgo, encontramos una
asociacion de no riesgo del polimorfismo CYP1A1 rs1048943VaVal con ambos sexos. En el
caso del sexo femenino podemos asociarlo a la influencia hormonal, ya que los estrégenos
inducen la diferenciacién y maduracién del pulmén, ademas de que la estimulacién de los
receptores de estrogenos en los pulmones, aumenta la expresion del CYP y de las vias
relacionadas con éste (Kamil et al., 2006). Se ha reportado que las mujeres fumadoras tiene

una mayor expresion del CYP1A1 (Kamil et al., 2006).

Al estratificar a nuestra poblacién por intervalos de edades, encontramos una asociacion
de no riesgo y de riesgo en los grupos de 55-64 afios y >75 afios. En el grupo de 55-64
afios con el polimorfismo CYP1A1 rs1048943VaVa: este mismo comportamiento fue
observado por Korytina y colaboradores en el 2008, donde encontraron una asociacion de
no riesgo (OR=0.54, p=0.005) en poblacién rusa de 61.98 +11.65 afios; El grupo de >75
afios con el polimorfismo GSTM1*0, esta asociacion fue observado previamente por Yim y
colaboradores en el 2000, en una muestra de poblacion coreana de 42-82 afios (OR= 0.83).
Ambos grupos atribuyen mayoritariamente estos resultados a la heterogeneidad de sus

poblaciones.

Al relacionar los polimorfismos con la exposicion al humo de lefia, encontramos dos
asociaciones, una no riesgo en el grupo sin exposicion con el polimorfismo CYP1Al
rs1048943V3Va y una de no riesgo en el grupo expuesto con el polimorfismo GSTT1*0.

La asociacion de no riesgo, puede ser resultado de la ausencia de uno de los factores de
riesgo (Exposicion al humo de lefia), sin embargo debemos considerar la presencia de otros
factores, entonces, el efecto de proteccion puede ser resultado de la regulacion del
metabolismo de xenobidticos producto del polimorfismo CYP1A1 rs1048943VaVal (Yoon-
Hyeong et al., 2013).
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La asociacion de riesgo que encontramos en nuestro estudio, fue similar a la reportada en
el meta-andlisis realizado por Hosgood y colaboradores en 2007, en donde, encontraron
una asociacion de no riesgo del polimorfismo GSTT1*0 con el cancer de pulmén en
poblaciones expuestas al humo de lefia. Esta asociacion puede ser resultado de la delecion
producto del polimorfismo, ya que impide la expresion de la proteina funcional (Vineis et al.,
1999). Cabe mencionar que hasta el momento de la bldsqueda, no se encontraron
referencias en las que evallen la asociacion de este polimorfismo expuesto al humo de lefia

y su relacion con la EPOC.

Por ultimo, en relacién al tabaquismo, encontramos una asociacion de no riesgo con el
polimorfismo CYP1A1 rs1048943VaVé este comportamiento fue observado indirectamente
en una muestra de poblacion rusa, la cual, en su mayoria fueron fumadores y exfumadores
(Korytina et al., 2008). En este estudio, reportaron una asociacion de no riesgo del
polimorfismo CYP1A1 rs1048943V&@Vé con la EPOC.
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Capitulo V

Conclusiones.

En nuestro estudio, confirmamos que el tabaquismo esté asociado con el riesgo de padecer
EPOC en una muestra de poblacién mexicana y al estratificar a esta muestra por sexo, se
encontré una asociacion de riesgo del sexo masculino con el tabaquismo y del sexo

femenino con la exposicion al humo de lefia.

Existe una asociacion de no riesgo del polimorfismo CYP1A1l rs1048943 con la EPOC en
una muestra de poblacién mexicana, este mismo comportamiento lo observamos al asociar
al polimorfismo genético con algunos factores de riesgo, como lo son el sexo, la edad, la
exposicion al humo de lefia y el tabaquismo.

De igual manera, se detect6 una asociacion de riesgo del polimorfismo GSTM1*0 con el
grupo de mayores de 75 afios.

Finalmente, encontramos una asociacién de no riesgo del polimorfismo GSTT1*0 con la

exposicion al humo de lefa
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